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EEE Le syndrome de Silver-Russel
partagé entre PEG1 et MEGI. Le
syndrome de Silver-Russel (SRS) est
un nanisme a début anténatal
s’accompagnant souvent d’asymé-
trie corporelle. Il survient de facon
sporadique mais, depuis quelques
années, on suspectait I'implication
d’un geéne, localisé sur le chromo-
some 7 et soumis & empreinte
parentale. Le SRS avait en effet été
observé chez des sujets porteurs
d’une disomie maternelle du chro-
mosome 7 [1]. Récemment des
équipes japonaises utiliserent une
technique originale pour isoler
sélectivement, dans les génomes
murin et humain, tous les genes
soumis a empreinte paternelle et a
expression paternelle: les PEG
(paternally expressed gemes). Cette
technique consiste a repérer ces
geénes par comparaison entre les
ADNc d’embryons de souris nor-
maux et les ADNc des parthénogé-
notes (dépourvus de génes d’ori-
gine paternelle). L’isolement réussi
de sept Peg, et leur analyse, avaient
conduit a proposer le géne
PEG1/MEST, localisé en 7q31-34,
(homologue humain de Pegl de la
souris), comme candidat pour le
SRS (m/s n°8-9, vol. 13, p. 1073). Ces
équipes japonaises ont utilisé la
méme technique d’hybridation
soustractive pour isoler les MEG

(maternally expressed gemes) a partir
d’embryons de souris normaux et
d’embryons de souris androgénotes
(dépourvus de geénes d’origine
maternelle) : match nul, le méme
nombre de Meg fut isolé [2]. Parmi
ces sept Meg, certains étaient déja
connus, soumis a empreinte avec
expression exclusive de 1’allele
maternel. Meg2 fut trouvé iden-
tique a H19 (m/s n°10, vol. 13,
p. 1211 et n°11, vol. 13, p. 1353), et
Meg5 identique a P57%2 un géne
codant pour un régulateur négatif
de la prolifération cellulaire [3].
Mais, coincidence troublante, le
gene, étiqueté Megl, est lui aussi
identique a un gene déja identifié :
Grb10 [4]. Or, ce gene, localisé en
7q11.2-12, code pour une protéine
a domaine SH2 (Src-homology 2)
interagissant comme régulateur
négatif avec le récepteur IGF dans
la transmission du signal des fac-
teurs IGF (insulin like growth factor).
Chacun sait le role important joué
par la voie IGF dans la croissance
pré- et postnatale (m/s n°2, vol. 13,
p. 257). Les chercheurs suspectaient
depuis longtemps un déreéglement
de la voie des IGF dans le syndrome
de Silver-Russel sans savoir précisé-
ment ou se situait I’anomalie (voir
la mini-syntheése de T. Forné et R
Feil [3]). Avec MEG1/GRBI10, nous
tenons peut-étre ’explication du

syndrome de Silver-Russel: une
disomie maternelle d’un gene
codant pour un régulateur négatif
de la voie IGF. Des recherches sont
en cours afin de démontrer que le
géne humain GRBIO0 est bien sou-
mis a empreinte, avec expression
unique de I’allele maternel, comme
cela vient d’étre démontré chez la
souris [2]. Mais, chez ’'homme,
comme chez les murins, il est pos-
sible que des retards de croissance
puissent étre produits par des
genes différents, soumis a
empreinte paternelle et maternelle,
avec, soit déficience, soit gain de
fonction. Dans ce cas, le gene
PEGI/MEST, candidat initial du
SRS, bien qu’il passe nettement au
second plan a présent, ne peut
encore étre completement
débouté. Quoi qu’il en sera, on ne
peut manquer d’étre impressionné
par le succes de ces techniques déli-
cates d’hybridation soustractive
entre les mains des chercheurs
japonais.
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